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L'invention a trait a un polymere utilisable dans les reactions de nitrosation 
classiques utilisant comme reactif le nitrite de sodium ou les alkyle nitrites. A titre 
d'exemples, on donnera la nitrosation des amines secondares, la diazotation 
d'amines primaires et Pac6toxylation des a-aminoacides. 

Le polymere selon I'invention comporte au moins une fonction thionitrite 
(~S-N=0) greffee au squelette polym§rique par des liaisons covalentes. Ces 
fonctions reactives assurent la reaction de nitrosation. 

Les avantages resultants de I'utilisation des polymeres de ('invention dans 
les reactions de nitrosation, diazotation et/ou acetoxylation sont Ites 3 la nature 
solide desdits polymeres. 

C'est par simple filtration que les polymeres sont elimines, apres reaction, 
du milieu reactionnel, ce qui permet un isolement facile des produits de la 
reaction. 

Selon Tinvention, les polymeres reactifs sont facilement r£gener6s apres. 
reaction en vue de leur reutilisation dans les memes types de reaction, lis, 
presentent apres regeneration des caracteristiques comparables & celles des 
polymeres fraTchement prepares du point de vue stabilite et reactivite. ; 

Dans la technique ont d§ja ete d6crits des polymeres a fonctions -CH 2 ^ 
N + (CH 3 ) 3 , N0 2 " ou a fonctions isonitrile utilisables dans la preparation de 
colorants azoTques. (cf Green Chemistry, 2000, 43-45). 

WO 99/67 296 et WO 98/05 689 decrivent en outre des polymeres 
biod6gradables a fonction -S-NO ou -NO x capable de Hb6rer de Poxyde nitrique 
apres une implantation dans le corps humain, I'oxyde nitrique fonctionnant 
comme antiagregant plaquettaire. 

Plus precisement les polymeres de Tinvention portent au moins une 
fonction de formule A : 

— CH 2 -X- C- CH— CR 2 R 3 ~S-N = 0 A 

ii i 

Y R 1 

dans laquelle : . 

X represente O, S ou NT ou T represente H ou un groupe hydrocarbone, 
aliphatique, sature ; Y represente O ou S ; 
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R 1 represente H ; un groupe hydrocarbone, aliphatique, sature, eventuellement 
substitue et/ou eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes de O ou 
S ; un groupe -(O)p-Ar ou p represente rentier 0 ou 1 et Ar represente un groupe 
carbocyclique sature et/ou aromatique eventuellement substitue ou un groupe 

5 heterocyclique sature et/ou aromatique eventuellement substitue ; un groupe 
Hyd-CO-O- ou Hyd-CO-NH- dans lesquels Hyd represente un groupe 
hydrocarbone aliphatique sature, eventuellement substitue ; un groupe 
aromatique eventuellement substitue ; ou un groupe heterocyclique aromatique 
eventuellement substitue ; 

10 R 2 et R 3 represented, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene ; 
un groupe hydrocarbone aliphatique sature, eventuellement substitue ; un groupe 
carbocyclique sature et/ou aromatique. 

Par groupe hydrocarbone aliphatique sature, on entend plus 
particulierement un groupe alkyie, lineaire ou ramifie, en C1-C14, de preference en 

15 Ci-C 8) par exemple en Ci-C 6 , et mieux encore en C1-C4. 

Des exemples de groupes alkyie sont des exemples de radicaux alkyie 
sont methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, 
isopentyle, neopentyle, 2-methylbutyle, 1-ethylpropyle, hexyle, isohexyle, 
neohexyle, 1-methylpentyle, 3-methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1 ,3-dimethyl- 

20 butyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1-ethylpropyle, heptyle, 1 -methylhexyle, 1- 
propylbutyle, 4,4-dim§thylpentyle, octyle, 1-methylheptyle, 2-methylhexyle, 5,5- 
dimethylhexyle, nonyle, decyle, 1-methyInonyIe, 3,7-dimethyloctyle et 7,7- 
dimethyloctyle. 

L'expression "eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes de 
25 O ou de S" signifie que dans la chaTne hydrocarbonee aliphatique constituant le 
groupe hydrocarbone, un ou plusieurs atomes de carbone peuvent etre 
remplaces par un ou plusieurs atomes de O ou de S etant entendu que le radical 
resultant ne comprend pas deux heteroatomes rattaches Tun a I'autre. Cette 
expression entend inclure les groupes alcoxy et thioalcoxy, dans lesquels la 
30 partie alkyie est preferablement telle que definie ci-dessus. 

Les radicaux carbocycliques et heterocycliques englobent les radicaux 
mono- et polycycliques ; de preference ces radicaux designent des radicaux 
mono-, bi- ou tricycliques. Dans le cas des radicaux polycycliques, il doit §tre 



entendu que ceux-ci sont constitues de monocycles condenses deux a deux (par 
exemple orthocondenses ou pericondenses), tfest-a-dire presentant au moins 
deux atomes de carbone en commun. De fagon preferee, chaque monocycle 
comprend de 3 a 8 chaTnons, mieux encore de 5 a 7. 

Les groupes cycloalkyle sont un exemple de radicaux carbocycliques 
satures et presentent preferablement de 3 a 18 atomes de carbone, mieux 
encore de 3 a 10 tels que les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, adamantyle ou norbornyle. 

Les groupes carbocycliques aromatiques sont par exemple les groupes 
aryle en C 6 -Ci8 et notamment ph§nyle, naphtyle, anthryle et phenanthryle. 

Les groupes heterocycles comprennent des heteroatomes gen6ralement 
choisis parmi O, S et N, 6ventuellement a I'etat oxyde (cas de S et N). 

De preference, chacun des monocycles constituant I'heterocycle 
comprend de 1 a 4 h^teroatomes, mieux encore de 1 a 3 h6teroatomes. 
On distingue notamment : 
• - les h§t§rocycles monocyciiques de 5 & 7 sommets tels que par exemple< 
les h6teroaryles choisies parmi la pyridine, le furane, le thiophene, le pyrrole, le; ; 
pyrrazole, ['imidazole, le thiazole, Pisoxazole, Pisothiazole, le furazane, la* 
pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, les thiazines, Poxazole, le pyrazole,* 
Poxadiazale, le triazole et le thiadiazole ; ainsi que leurs derives satur§s. Des, 
exemples d'heterocycles satur6s de 5 a 7 sommets sont notamment le 
tetrahydrofurane, le dioxolane, Pimidazoiidine, la pyrazolidine, la piperidine, le 
dioxane, la morpholine, le dithiane, la thiomorpholine, la pip6razine, le trithiane, 
Poxepine, Paz6pine ; 

- les h6terocycles bicycliques dans lesquels chaque monocycle comprend 
de 5 a 7 sommets, tels que par exemple les heteroaryles choisis parmi indolizine, 
indole, isoindole, benzofurazane, benzothiophdne, indazole, benzimidazoie, 
benzothiazole, benzofurazane, benzothiofurazane, purine, quinoline, isoquinoline, 
cinnoline, phtalazine, quinazoline, quinoxaline, naphthyridines, pyrazolotriazine 
(tel que pyrazolo-1 ,3,4-triazine), pyrazolopyrimidine et pyridine ; ainsi que leurs 
derives satures ; 

- les heterocycles tricycliques dans lesquels chaque monocycle comprend 
de 5 a 7 sommets, qu'ils soient completement aromatiques tels que par exemple 




Pacridine, la phenazine ou le carbazole, ou non, tels que les derives satures de 
ceux-ci, la phenothiazine ou la phenoxazine. 

II doit §tre entendu que Pexpression "radical cyclique (heterocyclique ou 
carbocyclique) sature et/ou aromatique" signifie que ledit radical peut 
5 comprendre une partie saturee et/ou une partie aromatique. 

Citons par exemple le cas des radicaux carbocycliques suivants : 




ainsi que le cas des radicaux heterocycliques suivants : 




10 dans lesquels P represente O, S ou S0 2 et M represente N ou C. De preference, 
dans B1, P represente O ou S ; dans B2, P represente S0 2 ou O et M 
represented C ou N ; dans B3, M represente N et P represente S ; dans B4, P 
represente O ; dans B5, P represente O ; dans B6, P represente O ; dans B7, P 
represente O ; dans B8, P represente S ; dans B9, P represente N. 

15 Lorsque M ou P represente N, celui-ci est preferablement substitue par un 

atome d'hydrogene, par alkyle ou par aikylcarbonyle. 

Les groupes hydrocarbones aliphatiques, les groupes carbocycliques et 
les groupes heterocycliques, aromatiques ou satures, sont eventueilement 
substitues. La nature des substituants est quelconque selon I'invention des lors 
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qu'elle n'interfere pas avec la reaction de nitrosation, de diazotalion ou 
d'acetoxylation. 

Des substituants envisageables sont par exemple un atome d'halogene ; 
cyano ; hydroxy ; nitro ; (Ci-Cio)alkyle Eventuellement halogene ; (Ci-C 10 )alcoxy 

5 eventuellement halogent ; (C6-Cio)alkylthio eventuellement substituE par (C6- 
Cio)arylsulfonyle dans lequel aryle est Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux G ; (C<rCi 0 )aryloxy dans lequel aryle est eventuellement 
substitute par un ou plusieurs radicaux G ; (C 6 -Ci 0 )arylthio dans lequel aryle est 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; (Ci-C^alkylsulfonyle ; 

10 (C 6 -C 10 )arylsulfonyle dans lequel aryle est eventuellement substitute par un ou 
plusieurs radicaux G ; heteroaryle de 5 a 7 sommets comprenant un ou plusieurs 
hEtEroatomes choisis parmi O, N et S et Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux G et/ou par (Ci-Cio)alcoxycarbonyle ; (CrCio)alcoxy- 
carbonyle ; (Ci-Ci 0 )alky)carbonylamino ; di(Ci-Ci 0 )alkylamino ; (C 2 -C4)alkylene- 

15 dioxy ; (C 3 -C 5 )alkylEne eventuellement substitue par oxo ; (C6-Ci 0 )aryl-(Ci- 
C<io)alkyle dans lequel aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs , 
radicaux G ; (C 6 -Ci 0 ) aryle Eventuellement halogtnE ; (Ci-Cio)alkylcarbonyle, de 
prEfErence (CrC 6 )alkylcarbonyle ; (C3-C8)cycloaIkyl-(Ci-C 8 )alkyIe dans lequel . 
cycloalkyle est iui-meme substituE par (C 6 -Ci 0 )arylsulfonylamino oCi aryle est 

20 Eventuellement halogEnE ; 

oil G est choisi parmi halogene ; hydroxy ; (C<rCi4)alcoxy Eventuellement 
halogenE, de preference (Ci-Cn 0 )a!coxy Eventuellement halogEnE ; (CVd^alkyle 
Eventuellement halogenE, de prEfErence (Ci-Cio)alkyle Eventuellement 
halogEne ; nitro ; cyano ; di(Ci-C 14 )alkylamino, de prEfErence di(CrCio) 

25 alkylamino ; (C 6 -Ci 0 )aryle Eventuellement halogEnE et/ou eventuellement 
substituE par (Ci-Ci4)alkyle. 

Par atome d'halogEne, on entend selon invention un atome de chlore, de 
brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkylene, on entend un radical bivalent hydrocarbonE linEaire ou 

30 ramifiE comprenant 1 a 6 atomes de carbone, de prEfErence 1 a 4 atomes de 
carbone, mieux encore 1 a 2 atomes de carbone, provenant de I'enltvement de 
deux atomes d'hydrogene sur deux atomes de carbone diffErents d'une chame 
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hydrocarbonee saturee. Les groupes -CH2- et -CH2-CH2- constituent des 

radicaux alkylene particulierement preterms. 

Les polymeres de Pinvention sont constitues d'un squelette polymerique 

auquel est rattachee, de fagon covalente, au moins une fonction A telle que 
5 definie ci-dessus. 

Des exemples de polymeres sont les polymeres a squelette de type 

polysilicate, polyester, polyamide, polyuree, polythiouree, polyimide, 

polycarbonate, polyterephtalate, polysulfone, polystyrene et polyethyleneglycol, 

ces deux derniers etant preterms. 
10 Selon un autre mode de realisation de Pinvention, le squelette polymere 

est constitue d'un copolymere comportant deux ou plusieurs chaines 

polymeriques choisies parmi les polysilicate, polyester, polyamide, polyuree, 

polythiouree, polyimide, polycarbonate, polyterephtalate, polysulfone, polystyrene 

et polyethyleneglycol. Un exemple de tel copolymere est un copolymere 
15 polystyr6ne/polyethyleneglycol. 

La nature du squelette polymerique n'est cependant pas critique selon 

Pinvention des lors que celui-ci se pr6septe sous forme soiide. 

Selon un mode de realisation encore prefere de Pinvention, le polymere est 

sous forme de particules, de billes ou de spheres solides. 
20 Ainsi, Phomme du metier pourra seiectionner un squelette polymerique 

soiide quelconque, de preference conditionnable sous forme de particules, de 

billes ou de spheres solides. 

Comme exemple de squelette polymerique sous forme particulaire, on 

peut mentionner la silice fonctionnalisee. 
25 Comme exemple de squelette polymerique sous forme de billes, on peut 

citer le polystyrene copolymerise avec 1-2% de divinylbenzene. 

Toutefois, le squelette polymerique peut se presenter sous la forme d'un 

film fonctionnalise, d'une lanterne ou d'une courorine, ou toute autre forme 

connue de Phomme du metier. 
30 On designe par « charge du polymere », le nombre de moles de fonctions 

thionitrites par gramme de polymere. 



La charge est exprimee en mmol/g et est preferablement comprise entre 
0,4 et 6 mmol/g, mieux encore entre 0,5 et 3,5 mmol/g, par exemple entre 1 et 3 
mmol/g. 

Un sous-groupe prefere de polymeres est celui constitue de polymeres 
5 pour lesquels X represente N. 

De meme, on prefere les polymeres pour lesquels R 2 et R 3 represented 
independamment H, (Ci-C 8 )alkyie ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; et R 1 represente H ; (d- 
C 8 )alkyle ; (C 6 -Cio)aryle ; (C 6 -C 10 )aryloxy ; heteroaryle comprenant 1 ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N et constitue d'un ou plusieurs monocycles 
10 de 5 a 8 chainons ; heteroaryloxy ou heteroaryle esttel que defini ci-dessus ; (Ci- 
C 8 )alkylcarbonyloxy ; (Ci-C 8 )alkylcarbonylamino ; (C6-Cio)aryl-carbonyloxy ; (Ce- 
Cio)arylcarbonylamino ; heteroarylcarbonyloxy ; ou bien hetero-arylcarbonyl- 
amino ; dans lesquels heteroaryle est tel que d6fini ci-dessus. 

Parmi ce sous-groupe de polymeres, on prefere ceux pour lesquejs R* et 
is R 3 represented independamment (Ci-C 4 )alkyle ; et R 1 represente (CrC 4 )alfcyl- 
carbonylamino. 

De maniere pr6feree, la fonction Aest 

~CH 2 -NH-CO-CH(NH-W)-C(CH 3 ) 2 -S-N=0 A1 ; 
ou W represente alcanoyle (a savoir alkylcarbonyle) tel que ac6tyle. -k 
20 Les polymeres de invention sont facilement prepares a partir des 

polymeres correspondants a fonction(s) -CH 2 -XH ou X est tel que defini ci- 
dessus. 

Des polymeres a fonction(s) -CH 2 -XH approprtes sont notamment les 
polym&res fonctionnalises de Merrifield tels que ceux decrits dans J. Am. Chem. 
25 Soc. 1963, 85,2149. 

Par "polymere correspondent" on entend le polymere de squelette 
polym6rique identique et contenant des fonctions -CH 2 -XH en lieu et place de 
chaque fonction A. 

Plus precis£ment, . le proc6d6 de ('invention comprend les etapes 
30 consistant a : 

a) faire r6agir un polymere P, precurseur, portant au moins une fonction -CH 2 -XH 
avec la quantity necessaire d'un r§actif de formule I : 
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H-O- C-CH— CR 2 R3-SH I 



Y R 1 

dans lequel la fonction HO-C(=Y)- est 6ventuellement sous forme activee et Y, 
R 1 , R 2 et R 3 sont tels que ctefinis ci-dessus, de fagon & ce que chaque fonction 
-CH 2 -XH du polymere P reagisse avec une molecule du reactif de formule I ; et 
5 b) puis traiter le polymere resultant portant au moins une fonction B : 

-CH 2 -X- C-CH — CR2R3-SH B 



Y R 1 

avec un agent de nitrosation de fagon & transformer chacune des fo notions B en 
fonctions C : 

-CH 2 -X- C-CH— CR2R3-S-N =Q C 



Y R 1 



Le precurseur P pr6sente un nombre de fonctions -CH 2 -XH identique 
(c'est-a-dire une charge identique) au nombre de fonctions A presentes dans le 
15 polymere a preparer. 

Lorsque ia fonction HO-C(=Y)- du compost de formule I est sous forme 
activee, le d6riv6 correspondant, active, a pour formule IB 

GP - C— CH— CR 2 R3-SH IB 



Y R 1 

20 ou GP represente un groupe partant et Y, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis ci- 
dessus. 

Des exemples de groupes GP sont notamment un atome d'halogene (et 
plus particulierement un atome de chlore) ; un groupe azide ; imidazolide ; p- 
nitrophenoxy ; 1-benzotriazole ; N-succinimide ; acyloxy (tel que pivaloyloxy) ; 
25 (alcoxy en CrC 4 )carbonyloxy ; dialkyl- ou dicycioalkyl-O-ureide. 




De maniere preferee, GP est le groupe N-succinimide de formule : 

O 




O 



Lorsque les composes de formule I sont utilises tels quels, sans activation 
de la fonction HO-C(=Y)-, la reaction du polymere avec ie compose de formule I 
5 est conduite a temperature elevee (entre 40 et 200°C) ou bien a une temperature 
plus basse (entre 10 et 150°C) en presence d'un agent de condensation tel que, 
par exemple, un carbodiimide, facultativement en presence d'un agent activateur 
tel que par exemple I'hydroxybenzotriazole ou Phydroxysuccinimide. 

Des agents de condensation representatifs sont les dicycloalkyl- et 
10 dialkylcarbodiimides, des carbodiimides solubles dans un milieu aqueux et 
notamment les dicyclohexylcarbodiimide, diisopropylcarbodiimide et le (3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. 

Lorsque la fonction HO-C(=Y)- est activee, la reaction est conduite a une 
temperature pouvant varier entre 10 et 120°C, par exemple entre 15 et 30°C. 
15 La reaction est preferablement conduite dans un solvant polaire tel qu'un 

hydrocarbure aliphatique ou aromatique halogene, (le dichloromethane, le 
chloroforme, un chlorobenzdne) ; une cetone telle que Tacetone ; un nitrile tel que 
Tacetonitrile ; un amide tel que Tacetamide, le formamide ou le dimethyl- 
formamide ; ou un 6ther tel que le tetrahydrofurane, Tether dtethylique, Tether 
20 diisopropylique, le dioxane, ou le dlmethoxyethane. 

De fagon prefer6e, le solvant est le dimethylformamide. 
Dans la mesure oCi, de fagon pref§r6e, le polymere a fonction(s) -CH 2 -XH 
est sous forme solide, c'est a une suspension de ce polymere dans un solvant 
inerte qu'est ajoutee une solution du compose I dans un solvant inerte. De 
25 maniere prefer§e, le solvant de la suspension et le solvant de la solution du 
compose I sont identiques. 



* • 

Les conditions reactionnelles prefer§es sont celles qui prevoient 
('utilisation de quantites equimolaires des corps r^agissant dans des solvants 
inertes. 

Toutefois, bien que des quantites stoechiometriques des fonctions 
5 reagissantes en presence soient suffisantes, il est preferable d'operer en 
presence d'un exces du compose de formule I. Ainsi, le rapport molaire du 
compost de formule I aux fonctions -CH2-XH varie preferablement entre 1 et 10, 
par exemple entre 1 et 6, mieux encore entre 1 et 5. 

Lorsqu'on opere en presence d'un agent de condensation, il est 
10 generalement utilise en quantity stcechiorrfetrique par rapport a la quantite de 
compose de formule I utilisee. 

A Petape b), la nitrosation est effectu6e par traitement du polymere 
resultant de Petape a) a Paide d'un agent de nitrosation quelconque. Des 
exemples appropries d'agent de nitrosation sont par exemple un nitrite de meta! 
15 alcalin (tel que le nitrite de sodium), un nitrite d'alkyle (de preference un nitrite 
d'alkyle en CrC 6 ), tel que le nitrite d'ethyle ou le nitrite de tert-butyle, ou BF 4 "NO + . 

Avantageusement, on opere en presence du nitrite de sodium. 

Les conditions operatoires seront facilement mises au point par Phomme 
du metier. 

20 Lorsque Pagent de nitrosation est un nitrite de metal alcalin, on operera 

habitueilement dans un solvant polaire tel qu'un melange d'§ther, d'eau et d ! un 
acide carboxylique. 

Comme acide carboxylique, Pacide acetique est prefer^. 
A titre d'ether, les ethers cycliques du type du dioxane et du 
25 tetrahydrofurane sont pr§fer§s. En variante, on pourra egalement utiliser un ether 
tel que Pettier diethylique, diisopropylique ou le dimethoxyethane. 

Dans ce melange, le rapport volumique de Pether a Peau varie entre 20 et 
5, de preference entre 12 et 8. 

Dans ce melange, !e rapport volumique de Pacide acetique a Peau varie 
30 entre 1 ,5 et 5, mieux encore entre 1 ,5 et 3. 

La reaction de P6tape b) est de preference conduite entre 15 et 35°C. 




Les polymeres reactifs de invention sont utilisables a titre d'exemple 
comme reactifs de N-nitrosation d'amines secondares, de diazotation d'amines 
primaires, et d'ac6toxylation des a-aminoacides. 

L'invention concerne done, selon un autre de ses aspects, un procede de 
5 • nitrosation d'amines secondaires consistant a faire r£agir une amine secondaire 
avec un polymere selon l'invention de fagon a obtenir le derive nitroso 
correspondant. 

De maniere prefer£e, la nitrosation est conduite en presence d'un exces 
de fonctions reactives de formule A par rapport a la quantite de fonctions amines 
10 secondaires presentes. 

Selon un mode de realisation pr§fer£ de l'invention, le rapport molaire des 
fonctions de formule A du polymere aux fonctions amines secondaires varient 
entre 2 et 10, de preference entre 2 et 5. 

Avantageusement, la reaction de nitrosation est conduite at- une 
15 temperature comprise entre 1 5 et 35°C, mieux encore entre 20 et 25°C. 

La reaction de nitrosation est preferablement mise en osuvre dans un- 
solvant polaire tel qu'un hydrocarbure halogene aliphatique ou aromatique (du 
type du dichloromethane, du chloroforme, du chlorobenzene) ; un ether tel que ie 
tetrahydrofurane, le dioxane, I'ether diethylique, Tether diisopropylique, le 
20 dimethoxyethane ; un nitrile tel que Tacetonitrile ; un amide tel que Tacetamide ou 
le dimethylformamide ; ou Tun de ses solvants sous forme deuteree, c'est-&-dire 
dans lequel un ou plusieurs des atomes d'hydrogene ont ete remplaces par des 
atomes de deuterium. De manidre particulierement avantageuse, le solvant est 
CDCI 3 ou le chloroforme. 
25 L'avantage de ce procede est la facility de controler Tavancement de la 

reaction par chromatographic sur couche mince ou LC-MS (spectrographie de 
masse coup!6e a chromatographie liquide). 

Un autre avantage est la facilite avec laquelle on isole le produit 
r6actionnel de nitrosation, par simple filtration du milieu r6actionnel et 
30 Evaporation ou/et elimination des solvants. 

Le procede de nitrosation de Tinvention s'applique plus particulierement 
aux amines secondaires choisies parmi : 



.11 
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- les diphenylamines eventuellement substituees par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi alkyle, alcoxy, cyano ou hydroxy ; 

- les amines de formule : 



dans laquelle n est un entier valant 0, 1, 2 ou 3 et les noyaux phenyle sont 
eventuellement independamment substitues par alkyle, alcoxy, cyano ou 
hydroxy ; 

- les ph§nylalkylamines eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi alkyle, alcoxy, cyano ou hydroxy ; 

- les benzopyrrolidines et benzopiperidines eventuellement substituees par 
un ou plusieurs substituants choisis parmi hydroxy, alkyle, cyano ou alcoxy ; 

- les benzylpyrrolidines Eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi hydroxy, alkyle, cyano ou alcoxy ; et 

- les benzylpiperidines Eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi hydroxy, alkyle, cyano ou alcoxy. 

Selon un autre aspect, Pinvention conceme un procede de diazotation 
d'amines primaires consistant a faire reagir une amine primaire avec un polymere 
selon Finvention, de fagon a obtenir le derive de diazonium correspondant. La 
encore, on prefere operer en pr6sence d'un excSs de fonctions reactives de 
formule A par rapport & la quantite de fonctions amines primaires. 

Avantageusement, le rapport molaire des fonctions de formule A par 
rapport aux fonctions amines primaires varient entre 2 et 10, de preference entre 
2et5. 

Avantageusement, la temperature reactionnelle varie entre -10 et 35°C, 
mieux encore entre 20 et 25°C. 

Les solvants appropries pour cette reaction sont ceux mentionnes ci- 
dessus pour la reaction de nitrosation. De preference, on opere dans le 
dichloromethane ou CD 2 CI 2 . 

II est particulierement souhaitable d'ajouter au milieu reactionnel un acide 
carboxylique en C1-C4, tel que I'acide acetique en quantite au moins 
stoechiomEtrique par rapport a la quantity d'amine primaire presente. 
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Les avantages de cette reaction sont les mem.es que ceux mention n6s ci- 
dessus : controle ais6 de Pavancement de la reaction et isolement facilite du 
produit de la reaction. 

Comme exemple d'amine primaire, on pourra mentionner les amines 
5 primaires aromatiques de formule (C6-C 10 )aryI-NH 2 oil (C 6 -Ci 0 )aryle est par 
exemple phenyle, naphtyle, anthryle ou phenanthryle, dans lesquelles le noyau 
aromatique est substitu6 une ou plusieurs fois par alkyle, alcoxy, hydroxy ou 
cyano. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention concerne un proc6de 
10 d'ac6toxylation d'une amine de formule 111 : 

NH 2 

R4 A c /OH ,11 
II 

o 

dans.laquelle R 4 represente un groupe organique quelconque rattach§ au restant 
de la molecule III (-CH(NH 2 )-CdOH) par un atome de carbone consistant a faire 
r6agir Tamine de formule III avec un acide de formule R 2 -COOH eventuellement 
15 sous forme salifiee, dans laquelle R 2 represente un groupe organique 
quelconque rattache & la fonction carboxylique par un atome de carbone, cette 
reaction etant conduite en presence d'un polymere tel que defini ci-dessus, de 
fagon a obtenir le compose correspondant de formule : 

O 

II 

O R 2 
O 

20 dans laquelle R 2 et R 4 sont tels que definis ci-dessus. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention R 2 COOH est utilise 
sous la forme de sel de metal alcalin et par exemple repond a la formule 
R 2 COO',Na + . 




R 4 est par exemple alkyle Eventuellement substituE ; aryle Eventuellement 
substituE ; ou cycloalkyle, Eventuellement substitue, les substituants Etant par 
exemple choisis parmi : 

- un atome d'halogene ; cyano ; hydroxy ; nitro ; (Ci-Cio)alkyle 

5 eventuellement halogEnE ; (Ci-Cio)alcoxy eventuellement halogEnE ; (C<|- 
Cio)alkylthio Eventuellement substituE par (C 6 -Cio)arylsulfonyle dans lequel aryle 
est eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G ; (C6-Ci 0 )aryloxy 
dans lequel aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; 
(C 6 -Cio)arylthio dans lequel aryle est eventuellement substituE par un ou 

10 plusieurs radicaux G ; (C 1 -Cio)alkylsulfonyle ; (Ci-Ci 0 )arylsulfonyle dans lequel 
aryle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; heteroaryle 
de 5 a 7 sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N 
et S et eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G et/ou par (Ci- 
C<io)alcoxycarbonyle ; (Ci-Cio)alcoxycarbonyle ; (Ci-C 10 )alkylcarbonylamino ; 

15 di(Ci-Cio)alkylamino ; (C2-C 4 )alkyIenedioxy . (C 3 -C 5 )alkylene Eventuellement 
substituE par oxo ; (C6-Ci 0 )aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G ; (C 6 -C 10 )aryle 
Eventuellement halogEnE ; (Ci-Cio)alkylcarbonyle, de prEfErence (Ci-C 6 )alkyl- 
carbonyle ; (C 3 -C 8 )cycloalkyl-(Ci-C 8 )alkyle dans lequel cycloalkyle est lui-meme 

20 substituE par (C 6 -C 10 )arylsulfonylamino ou aryle est eventuellement halogEne ; ou 
G est choisi parmi halogene ; hydroxy ; (C 1 -Ci 4 )alcoxy Eventuellement halogEnE, 
de prEfErence (Ci-Cio)alcoxy Eventuellement halogEnE ; (Ci-Cu)alkyle 
Eventuellement halogenE, de prEfErence (C r C 10 )aIkyIe Eventuellement halogEnE 
; nitro ; cyano ; di^rCi^alkylamino, de prEfErence di(C r C 10 )alkylamino ; (C 6 - 

25 C 10 )aryle Eventuellement halogEnE et/ou Eventuellement substituE par (CV 
Cu)alkyle. 

De prEfErence, R 4 est benzyle ou phEnyle Eventuellement substituE ; R 2 
est tel que dEfini ci-dessus pour R4r Etant entendu que R 2 et R 4 sont 
indEpendants. 
30 De prEfErence, R 2 est alkyle, tel que CH 3 . 

La rEaction est prEfErablement conduite ^ une tempErature de 15 a 35°C, 
mieux encore de 20 a 25°C. 



De facon habituelle, les quantites du reactif de formule III et de R 2 COOH 
sont stoechiometriques. 

Les rapports molaires des fonctions A et du compose de formule III dans le 
milieu reactionnel sont preferablement tels que definis ci-dessus pour les 
reactions de nitrosation et d'azotation. 

On opere habituellement en presence d'un acide carboxylique en C1-C4, 
tel que I'acide acetique. 

La reaction d'acetoxylation decrite cl-dessus convient particulierement bien 
a I'acetoxylation d'un compose de formule III dans lequel R 4 represents phenyle 
ou benzyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi alcoxy, hydroxy, cyano ou alkyle. 

Des exemples de realisation de I'invention sont proposes ci-dessous. 



EXEMPLES 

Exemple 1 : 

Preparation d'un polystyrene portant une fonction : 
-CH 2 -NH-CO-CH(NHAc)-C(CH 3 ) 2 -S-N=0 ,. 

Etape a 

Une solution de succinimidate de N-acetylpenicillamine (1 ,26 g, 4,4 mmol) dans 
ie DMF est ajoutee a une suspension de resine aminomethyl-polystyrene (2 g, 
2,92 mmol) dans le DMF (10 ml). Le melange est agite a temperature ambiante 
pendant 24h puis la resine est filtree et lavee avec du dimethylformamide (3x20 
ml), du dichloromethane (3x20ml) et du MeOH (3x20 ml). Apres sechage sous 
vide, on obtient une resine intermediaire a fonction -CH 2 -NH-CO-CH(NHAc)- 
0(0^13)^3^1 (2,36 g) sous forme d'une resine incolore. Une reponse negative est 
obtenue sur un echantillon de resine soumis au test colorimetrique de Kaiser 
selon la reference : E. Kauer et al. (1970) Anal. Biochem, 34, 595.. IR : 1650 
(CO), 2750 (faible bande SH). 



# • 

Etape b 

La resine intermediate obtenue a I'etape a) (2,2 g, 2,57 mmol) en suspension 
dans un melange de solvant dioxane/H 2 0/AcOH 10/1/0,5 (80 ml) est traitee par le 
nitrite de sodium (1 g, 14,5 mmol) et le melange est agite a temperature ambiante 
5 pendant 24h. La resine est ensuite filtr6e et lavee avec un melange de 
tetrahydrofurane (THF)/H 2 0 80/20 (3x50 ml), du THF (3x50 ml) et du 
dichloromethane (3x50 ml). La resine est ensuite sechee sous vide pour donner 
la resine attendue de coloration verte (2,2 g). IR : 1650 (CO). 

10 Exemple 2 

Preparation d'un polyethyleneglycol portant une fonction : 
-CH 2 -NH-CO-CH(NHAc)-C(CH 3 ) 2 -S-N=0 

Etape a 

15 La resine intermediate a fonction -CH 2 -NH-CO-CH(NHAc)-C(CH 3 ) 2 -SH est 
preparee seion le protocole decrit a I'etape a) de I'exemple 1 . Une reponse 
negative est obtenue sur un echantillon de resine soumis au test colorimetrique 
de Kaiser. 

20 Etape b 

La resine attendue est preparee a partir de la resine intermediate obtenue a 
I'etape a) selon le protocole decrit pour la resine de Pexemplel. 

Exemple 3 

25 Preparation d'un polystyrene portant une fonction : 
-CH 2 -NH-CO-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -S-N=0 

Etape a 

Une solution d'acide 3-mercapto-3-methyl-butyrique (145 mg, 1,08 mmoi) dans le 
30 DMF (10 ml) est ajoutee a une suspension de resine aminomethyl-poiystyrene 
(0,5 g, 0,72 mmol) dans 10ml de dimethylformamide (DMF). Le 1,3- 
diisoprbpylcarbodiimide (136 mg, 1,08 mmol) est ensuite ajoute goutte a goutte. 
Apres 20h d'agitation, la resine est filtree et lavee avec du DMF (3x10 ml), du 
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dichloromethane (3x10 ml) et du MeOH (3x10 ml). Apres sechage sous vide, une 
resine intermediate a fonction -CH 2 -NH-CO-CH 2 -C(CH 3 )2-SH est obtenue sous 
forme d'une resine incolore (0,54g). 

Etape b 

La resine attendue est preparee a partir de la resine intermediaire obtenue a 
I'etape a) selon le protocole decrit pour la resine de I'exemple 1 , etape b). 



Exemple 4 

Nitrosation du 4-[(4-methoxyphenyl)amino]benzonitrile. 
La resine de I'exemple 1 (50 mg, 0,048 mmol) est ajoutee a une solution de 4-[(4- 
methoxyphenyl)amino]benzonitrile (5 mg, 0,016 mmol) dans 1,5 ml de 
dichloromethane (DCM). La suspension est agitee pendant 82h. La resine est 
ensuite filtree, rincee avec du DCM (2x1 ,5 ml), puis le filtrat est evapon§ sous 
vide pour donner du 4-[N-nitrosyI-(4-methoxyphenyl)amino]benzonitrile (4,9 mg, 
86%). 1 H NMR (CDCI 3 ) : 3,86 (3H, s) ; 6,94 (2H, m) ; 7,05 (2H, m) ; 7,54 (2H, m) ; 
7,69 (2H, m). 

Exemple 5 

Acetoxylation de la phenylalanine par I'acetate de sodium. 

La resine de I'exemple 1 (350 mg, 0,31 mmol) est ajoutee a une solution de 
phenylalanine (21 mg, 0,131 mmol) dans I'acide acetique (1 ml). Une solution 1M 
d'acetate de sodium dans I'acide acetique (3 ml) est ensuite ajoutee. Le melange 
est agite a temperature ambiante pendant 11b. La resine est ensuite filtree, 
rincee avec de I'acide acetique (1 ml) puis le filtrat est evapore sous vide. Le 
residu est repris dans Tether (2 ml) puis est lave avec de I'eau (2x2 ml). Apres 
evaporation sous vide, I'acide 3-phenyl-2-methylcarbonyloxy-propano'fque est 
obtenu sous forme d'une poudre blanche (19,8-mg, 72%). 1 H NMR (CDCI 3 ) ; 2,01 
(3H, s), 3,01-3,15 (2H, m), 5,17 (1H, dd, J=4 et 9 Hz), 7,15-7,6 (5H, m). MS ES- 
(m-1)=207. 




Exemple 6 

Diazotation de la fi-naphtylamine. 

La resine de I'exemple 1 (100 mg, 0,110 mmol) est ajoutee a une solution de p- 
naphtylamine (5,3 mg, 0,037 mmol) dans le DCM (3 ml) en presence d'acide 
5 acetique (2,16 0,037 mmol). Le melange est agite a temperature ambiante 
pendant 1h. La resine est ensuite filtree, rincee avec du DCM (2x1 ml) puis le 
filtrat est evapore sous vide sans chauffer pour donner le 2-naphtalenediazonium 
(4 mg, 53%). 1 H NMR (CDCI 3 ) : 6,85 (1H,d,J=9 Hz), 7,3 (1H, dt, J=1,5 et 7Hz), 
7,44-7,93 (3H, m), 8,13 (1H,dd,J=2 et 8,5 Hz), 8,25 (1H, s), 8,88 (1H,d,J=8,5 Hz). 

10 

Exemples 7 a 13 

Les composes des exemples 7 a 13 ci-dessous ont ete obtenus a partir des 
amines secondares prec6dentes par mise en ceuvre du protocole operatoire 
expose a I'exemple 4. 



Exemple 
n° 


Compose obtenu 


MS 


RMN 1 H(300WIHz) 


7 


I 

N 

O <^ 


MS ES+167,197 


CDCI 3 : 7,54-7.59 <4H, m), 
7,92-8.09 (2H. m). 8,25 (1H, 
d), 8,56-8,59 (1H. m) 


8 




MS ES+225 


CDCb : 2.52-3,58 (4H, m) ; 
7,05 (2H, m) ; 7.18-7,43 (4H, 
m) ; 7,61 (2H, m) 


9 




MS ES+137 


CDCI3 : 3.5 (3H. s), 7,35-7,70 
(5H, m) 


10 


^N=0 

-°-0- N v 


MSES+137.167 


CDCI3 : 3,44 (3H, s), 3.85 (3H. 
S). 7,98 (2H,d,J=9Hz), 7,43 
(2H,d,J=9Hz) 


11 


T 


MS ES+237 


M6lange isom&res cis/trans 
CDCI3 : 1.90-2.57 (2H. m) ; 
3.02-3.69 (3H, m) ; 3.69-4,01 
(1H, m+6H, s) ; 6.57-7,01 (3H. 
m) 




19 



12 


O m 
J II 

o 


MS ES+223 


Melange isomeres cis/trans 
CDCIa : 3,02 (2H, m) ; 3,86 
(6H, 2s) ; 4,51 (2H, m) ; 4,76 
(2H, m) ; 6,51-6,88 (2H, m) 


13 


CO, 

II 

o 


MS ES+163 


Melange isomeres cis/trans 
CDCI 3 : 2,96 (2H,t,J=6 1 5Hz), 
3,10 (2H,t,J=6,5Hz), 3,88 
(2H,t,J=6,5 Hz), 4,54 
(2H,tj=6,5Hz),4,83(2H, s), 
5,39 (2H, s), 7,14-7,28 (4H, m) 



Exemples 14 et15 

5 Les compos6s des exemples 14 et 15 ont ete obtenus & partir des amines 
correspondantes de depart par mise en oeuvre du protocole operatoire expose a 
Fexemple 5. 



Exemple 
n° 


Compose obtenu 


Produit de 
depart 


RMN 1 H (300MHz) 


14 


o 

o 


N H 2 

o 


CDCIa : 0,87 (6H, s 
large), 2,02 (4H, m), 4,54 
(1H, m) 


15 


O 

.A 

o 


N H 2 

II 

o 


CDCI 3 : 0,9-1 (6H, 2d), 
1,65-1,88 (3H, m), 2,15 
(3H, s), 5,08 (1H, m) 



10 
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REVENDICATIONS 



1- 



Polymere portant au moins une fonction de formule A : 



5 



- CH 2 -X- C- CH— CR2R3-S-N =0 



A 




Y R 1 



dans laquelle : 

X represente O, S ou NT ou T represents H ou un groupe hydrocarbone 
aliphatique sature ; Y represente O ou S ; 

10 R 1 represente H ; un groupe hydrocarbone, aliphatique, sature, eventueliement 
substitue et/ou eventueliement interrompu par un ou plusieurs atomes de O ou 
S ; un groupe -(0) p -Ar ou p represente I'entier 0 ou 1 et Ar represente un groupe 
carbocyclique sature et/ou aromatique Eventueliement substitue ou un groupe 
het6rocyclique sature et/ou aromatique eventueliement substitue ; un groupe 

15 Hyd-CO-O- ou Hyd-CO-NH- dans lesquels Hyd represente un groupe 
hydrocarbone aliphatique sature, eventueliement substitue ; un groupe 
aromatique eventueliement substitue ; ou un groupe heterocyclique aromatique 
eventueliement substitue ; 

R 2 et R 3 represented independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ; un 
20 groupe hydrocarbone aliphatique sature, Eventueliement substitue ; un groupe 
carbocyclique sature et/ou aromatique. 

2 - Polymere selon ia revendication 1 de type polystyrene ou 
polyethyleneglycol. 

25 

3 - Polymere selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterise en 
ce que X represente N. 

4 - Polymere selon Tune quelconque des revendications precedentes 
30 caracterise en ce que R 2 et R 3 represented independamment H, (Ci-C 8 )alkyle ; 

(C 6 -C 10 )aryle ; et R 1 represente H ; (d-CaJalkyle ; (C6-C 10 )aryle ; (C 6 -C 10 )aryloxy ; 




heteroaryle comprenant 1 ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N et 
constitue d'un ou plusieurs monocycles de 5 a 8 chatnons'; heteroaryloxy ou 
heteroaryle est tel que defini ci-dessus ; (C r C 8 )a!kylcarbonyloxy ; (Ci-C 8 )alkyl- 
carbonylamino ; (C 6 -Ci 0 )aryl-carbonyloxy ; (C6-C 10 )arylcarbonylamino ; hetero- 
5 arylcarbonyloxy ; ou bien heteroarylcarbonylamino ; dans lesquels heteroaryle est 
tel que defini ci-dessus. 

5- Polymere selon la revendication 4 caracterise en ce que R et R 
represented independamment (Ci-C 4 )alkyle ; et R 1 represente (C-,-C 4 )alkyl- 

10 carbonylamino. 

6- Polymere selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que la fonction A est : 

-CH 2 -0-CO-CH(NH-W)-C(CH 3 ) 2 -S-N=0 M b 
15 ou W represente alcanoyle (a savoir alkylcarbonyle) tel que acetyie. ; 

7- Polymere selon la revendication 6 caracterise en ce qu'il est de type 
polystyrene ou polyethyleneglycol. 

20 8- Procede de preparation d'un polymere selon Tune quelconque des 
revendications precedentes caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
consistant a : 

a) faire reagir un polymere P, precurseur, portant au moins une fonction -CH 2 -XH 
avec la quantite necessaire d'un react'rf de formule I : 

25 

H-O- C— CH— CR 2 R 3 -SH I 

II I 

Y R 1 

dans lequel la fonction HOrC(=Y) est eventuellement sous forme activee et Y, R 1 , 
R 2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 1 , de fagon a ce que chaque 
fonction -CH2-XH du polymere P reagisse avec une molecule du reactif de 

30 formule I ; et 

b) puis traiter le polymere resultant portant au moins une fonction B. 



_ CH 2 -X» C-CH — CR2R3-SH B 




avec un agent de nitrosation de facjon a transformer chacune des fonctions B en 
fonctions C : 

5 

- CH 2 -X- C- CH— CR2R3-S-N =0 C 




Y R 1 



9- Proc6de selon la revendication 8 caracterise en ce que Pagent de 
nitrosation est choisi parmi un nitrite de m6tal alcalin ; un nitrite d'alkyle ; ou BF 4 " 
NO + . 

10 

10- Procede de nitrosation d'amines secondaires consistant a faire rtagir une 
amine secondaire avec un polymere selon Tune quelconque des revendications 1 
a 7, de fagon & obtenir le derive nitroso correspondant 

is 11- Procede selon la revendication 10 caracterisee en ce que le rapport 
molaire des fonctions de formule A du polymere aux fonctions amines 
secondaires varient entre 2 et 10, de preference entre 2 et 5. 

12- Procede selon Tune quelconques des revendications 10 & 11 caracterise 
20 en ce que Ton opere a une temperature comprise entre 15 et 35°C. 

13- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 10 a 12 caracterise en 
ce que Tannine secondaire est choisie parmi les diphenylamines eventuellement 
substitutes par un ou plusieurs substituants de type alkyle, alcoxy, cyano ou 

25 hydroxy ; une amine de formule : 



# 



23 




II 



H 



dans laquelle n est un entier valant 0, 1 , 2 ou 3 et les noyaux phenyles sont 
eventuellement independamment substitues par un ou plusieurs substituants 

5 choisis parmi alkyie, cyano, alcoxy ou hydroxy ; une phenylalkylamine 
eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi alkyie, 
cyano, alcoxy ou hydroxy ; une benzopyrrolidine ou une benzopiperidine 
eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
hydroxy, alkyie, cyano ou alcoxy ; une benzylpyrrolidine eventuellement 

10 substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi hydroxy, cyano, alkyie 
ou alcoxy ; ou une benzylpiperidine eventuellement substitute par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi alkyie, cyano, alcoxy ou hydroxy. . , 

14- Proctdt de diazotation d'amines primaires consistant a faire reagir une 
15 amine primaire avec un polymere selon I'une quelconque des revendications 1 a 

7, de facon a obtenir le derive diazonium correspondant. 

it 

15- Proctdt selon la revendication 14 caracttriste en ce que Famine est une 
amine aromatique eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants 

20 choisis parmi hydroxy, cyano, alcoxy ou alkyie. 

1 6- Procedt d'acetoxylation d'une amine de formuie III : 



dans laquelle R 4 reprtsente un groupe organique quelconque rattacht au restart 
25 de la moltcule III (-CH(NH 2 )-COOH) par un atome de carbone consistant a faire 
rtagir I'amine de formuie 111 avec un acide de formuie R 2 -COOH eventuellement 
sous forme salifite, dans laquelle R 2 reprtsente un groupe organique 



NH 2 



III 




O 
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quelconque rattache & la fonction carboxyiique par un atome de carbone en 
presence d'un polymere selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, de 
fagon a obtenir le compose correspondant de formule : 
O 




O 

dans laquelle R 2 et R 4 sont tels que definis ci-dessus. 

17- Proced6 selon la revendication 16 caracteris§ en ce que R 4 repr6sente 
ph6nyle ou benzyle §ventuellement substitue par un ou plusieurs alcoxy, 
hydroxy, cyano ou alkyle. 
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